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1 Einleitung 
 
1.1 Einführung 
 
Die transmyokardiale Revaskularisation mittels Laser (TMR) ist eine in den 80er Jahren 
entwickelte Behandlungsmethode für Patienten mit therapierefraktärer Angina Pectoris-
Symptomatik. Bei diesem Verfahren werden nach einer Thorakotomie kleine Kanäle mit 
einem Durchmesser von etwa 1,5 mm mittels eines Lasers von epikardial in das ischämische 
Myokard eingebracht. 
Ergebnisse randomisierter Studien mit Patienten, bei denen die medikamentösen 
Behandlungsmöglichkeiten ausgeschöpft waren oder bei denen eine Revaskularisation durch 
invasive Verfahren, wie die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) und 
Bypass-Operation (ACVB), nicht mehr möglich war, haben signifikante Verbesserungen der 
pektanginösen Beschwerden und der Lebensqualität sowie eine deutlich erhöhte 
Belastungstoleranz nach einer TMR-Behandlung im Vergleich zu ausschließlich 
medikamentös behandelten Vergleichsgruppen gezeigt. 
Die direkte myokardiale Revaskularisation (DMR) stellt eine Weiterentwicklung der TMR 
dar. Bei der DMR werden ein Laser mit flexiblen optischen Laser-Fasern über ein 
Kathetersystem in den linken Ventrikel eingeführt und vom Endokard aus kleine Kanäle in 
den Herzmuskel eingebracht. Dieser Ansatz verspricht die Vorteile der TMR ohne die 
Notwendigkeit einer aufwändigen und risikobehafteten Operation. Für den Einsatz der DMR-
Methode in der klinischen Praxis steht unter anderem das Biosense DMR-System zur 
Verfügung, bei dem mit einem Holmium:Yttrium-Aluminum-Garnet-Laser (Hol:YAG) 
Kanäle ins Myokard eingebracht werden. Das System zeichnet sich zusätzlich dadurch aus, 
dass mit Hilfe eines integrierten elektromechanischen Mapping-Systems gezielt ischämische 
Regionen lokalisiert und behandelt werden können. 
Während erste klinische Studien zur Anwendung und Wirksamkeit der DMR zunächst viel 
versprechende Ergebnisse lieferten, waren die Resultate von Folgestudien widersprüchlich. 
Neuere randomisierte und placebokontrollierte Studien zur therapeutischen Wirksamkeit, bei 
denen in der Placebo- und Verumgruppe vergleichbare Behandlungserfolge erzielt wurden, 
lassen eher auf einen Placeboeffekt schließen. 
Um die Sicherheit und den therapeutischen Nutzen des Biosense DMR-Systems zu 
untersuchen, wurde die EURODIRECT-Studie (European randomized trial; DMR In 
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Regeneration of Endomyocardial Channels Trial), eine doppelblinde, randomisierte und 
placebokontrollierte Multicenter-Studie, durchgeführt. 
Die vorliegende Arbeit ist eine Subanalyse der EURODIRECT-Studie und untersucht den 
Einfluss der DMR auf die globale und regionale myokardiale Funktion. Die Bewertung der 
globalen Herzfunktion erfolgt anhand der linksventrikulären Auswurffraktion. Die regionale 
Wandbewegung wird mit Hilfe der Centerline-Methode bestimmt. Diese beiden Parameter 
wurden durch Auswertung von Cineventrikulographien ermittelt, welche unmittelbar vor bzw. 
sechs Monate nach der DMR-Behandlung in den an der Studie teilnehmenden Zentren 
angefertigt wurden. 
 
 
 
 
1.2 Die myokardiale Laserrevaskularisation  
 
1.2.1 Die transmyokardiale Laserrevaskularisation (TMR) 
 
Patienten mit Angina Pectoris-Beschwerden in Folge einer koronaren Herzerkrankung stehen 
heute mit einem weiten Spektrum an Medikamenten, der perkutanen transluminalen 
koronaren Angioplastie (PTCA) und der aorto-koronaren Bypassoperation (ACVB) 
verschiedene und immer weiter fortentwickelte Therapieoptionen zur Verfügung. Trotzdem 
leidet eine große Anzahl an Patienten weiterhin unter pektanginösen Beschwerden. Hierzu 
zählen beispielsweise Patienten mit diffusen oder nicht passierbaren Stenosen, bei denen die 
bekannten Verfahren nicht zum Einsatz kommen können. Des Weiteren kommt es bei einigen 
Patienten trotz initial erfolgreicher PTCA oder ACVB aufgrund von Restenosen oder 
unzureichender Revaskularisation erneut zu pektanginösen Beschwerden [1-5]. Für diese 
Patienten gilt es, neue Wege der Behandlung zu finden. 
Ein innovatives Therapiekonzept bei schwerer koronarer Herzerkrankung und so genannten 
„no option-Patienten“ stellt die myokardiale Laserrevaskularisation dar. Bei dieser Methode 
werden mit einem Laser kleine Kanäle in das ischämische Myokard eingebracht. In 
verschiedenen Studien konnte ein therapeutischer Nutzen dieser Methode demonstriert 
werden [6].  
Das ursprüngliche Konzept der direkten myokardialen Revaskularisation entstand bereits in 
den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts, als Wearn et al. [7] nach Untersuchungen an 
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menschlichen Herzen myokardiale Sinusoide und arterio-sinusoidale Gefäße beschrieben, 
welche die Koronararterien mit dem Kavum des linken Ventrikels zu verbinden schienen. 
Angeregt durch diese Hinweise und die Beobachtung an Herzen von Reptilien, bei denen die 
epikardialen Anteile des Myokards über koronare Gefäße versorgt werden, die Perfusion des 
subendokardialen Myokards jedoch über myokardiale Sinusoide erfolgt [8, 9, 10], wurde 
daraufhin versucht, die myokardiale Perfusion „direkt“ durch Steigerung des Blutflusses über 
existierende myokardiale Sinusoide oder durch Schaffung neuer Kanäle zu verbessern [11, 
12]. 
Anfang der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts setzten Mirhoseini et al. [13] erstmals einen 
Kohlendioxid-Laser zur Erzeugung transmyokardialer Kanäle im Tierversuch ein und 
beschrieben eine verbesserte Ischämietoleranz der behandelten Herzen. In der Folgezeit 
wurde auch über Erfolge der transmyokardialen Revaskularisation (TMR) beim Menschen 
berichtet [14].  
Beim Einsatz des Kohlendioxid-Lasers benötigt man eine große und starre Apparatur, welche 
eine Thorakotomie notwendig macht. Am offenen Herzen werden dann in die ischämischen 
Myokardregionen 15-35 Kanäle mit einem Durchmesser von ca. 1 mm und einer 
Verteilungsdichte von etwa einem Kanal pro Quadratzentimeter eingebracht [15]. 
Initial demonstrierten verschiedene Studien eine Besserung der pektanginösen Beschwerden 
um mindestens zwei Klassen der Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Klassifizierung bei 
72-80 Prozent der behandelten Patienten [6, 16, 17, 18, 19, 20]. Untersuchungen zum Einfluss 
auf objektivierbare Parameter, wie zum Beispiel die myokardiale Perfusion und Funktion, 
erbrachten hingegen diskrepante Ergebnisse [6, 15, 17, 21, 20, 22, 23, 24, 25]. In späteren 
Untersuchungen zeigten sich entweder keine Veränderung oder sogar eine Verschlechterung 
der linksventrikulären Funktion [22, 26, 27, 28]. 
Obwohl in einigen Studien ein Therapieerfolg durch die TMR nachgewiesen werden konnte, 
ist der genaue Wirkungsmechanismus bis heute umstritten. 
In histologischen Untersuchungen an behandelten Tierherzen 30 Tage nach der 
Laserintervention konnte nur vereinzelt eine Kanalpersistenz nachgewiesen werden [29]. 
Gassler et al. [30] fanden dagegen bei drei Patienten, die nicht mit einer Verbesserung der 
Symptomatik auf die Laserbehandlung reagiert hatten und 3, 15 bzw. 150 Tage nach der 
Intervention verstarben, histologisch einen Verschluss der Kanäle. Diese und weitere 
histologische Untersuchungen lassen es wenig wahrscheinlich erscheinen, dass eine 
Steigerung der Perfusion allein über persistierende offene Kanäle zustande kommt [10, 31]. 
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Stattdessen kommt es vielfach zur Okklusion der Kanäle durch Thromben und zu einer 
Granulozyteninfiltration [30, 32]. 
Auch eine laserinduzierte Angiogenese wird als möglicher alternativer 
Wirkungsmechanismus für die Verbesserung der Beschwerden in Erwägung gezogen. So 
wurde von der Freisetzung angiogener Wachstumsfaktoren und Zytokine sowie einer 
signifikanten Steigerung der lokalen Kapillarneubildung in Folge der Laserbehandlung 
berichtet [31, 33, 34]. 
Neben den verschiedenen genannten Einflussfaktoren auf die Vaskularisation wird auch eine 
Denervierung des Herzens als Ursache für die Reduktion der pektanginösen Beschwerden 
durch die Laserbehandlung diskutiert. Laser-behandelte Myokardregionen wiesen deutlich 
weniger spezifische Marker für sympathische Nervenfasern auf als Kontrollregionen [35] 
oder zeigten eine verminderte Aufnahme markierten Hydroxyephedrins in der 
Positronenemissionstomographie (PET) [21], was für eine sympathische Denervation spricht. 
Schließlich kann auch ein Placeboeffekt nicht ausgeschlossen werden. In einer neueren 
randomisierten und doppelblinden Studie konnten zumindest keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Therapie- und Placebogruppe festgestellt werden [36]. 
 
 
1.2.2 Die direkte myokardiale Revaskularisation (DMR) 
 
Die transkutane TMR mit dem CO2-Laser kann aufgrund der großen und starren Apparatur 
nur am offenen Herzen nach Thorakotomie durchgeführt werden. Um einen derartigen großen 
chirurgischen Eingriff mit den damit verbundenen perioperativen Risiken und Kosten zu 
umgehen, wurden Kathetersysteme entwickelt, die eine Laserbehandlung vom Kavum des 
linken Ventrikels aus ermöglichen. Neben der Reduktion von Risiko und Kosten besteht ein 
weiterer Vorteil darin, dass bei dieser Methode auch das Ventrikelseptum sowie die 
Hinterwand des Herzens einer Therapie zugänglich sind. Die perkutane transluminale 
Lasermyokardrevaskularisation wird auch als direkte myokardiale Revaskularisation (DMR) 
bezeichnet. 
Bei den kathetergestützten Systemen wird eine Holmium:Yttrium-Aluminum-Garnet-
Laserquelle (Hol:YAG) eingesetzt, deren Strahlung über optische Fasern an die 
Katheterspitze geleitet wird. Pro Impuls wird eine Energie von 2 Joule freigesetzt, die Kanäle 
von 3,6 ± 2,2 mm Länge und einem Durchmesser von 1,5 ± 0,7 mm, vom Endokard 
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ausgehend, erzeugt [37]. Die Abbildung 1 zeigt einen typischen DMR-Kanal als 
Fotoaufnahme und einen entsprechenden histologischen Schnitt unter dem Mikroskop. 
 
 
Abbildung 1 
Schnitt durch einen typischen DMR-Kanal. Links: Foto-Nahaufnahme. Rechts: histologischer Schnitt [CC 
Haudenschild, MD]. 
 
 
1.2.3 Das Biosense DMR-System 
 
Für den klinischen Einsatz der DMR steht unter anderem das Biosense DMR-System 
(Biosense Webster, Cordis, Johnson & Johnson, NJ, USA) zur Verfügung. Dieses 
Kathetersystem verfügt zusätzlich über ein integriertes elektromechanisches Mapping-System 
und bietet so die Möglichkeit, die Laserimpulse gezielt in die ischämischen Myokardareale 
abzugeben. Das integrierte Biosense NOGA-Mapping-System ist ein dreidimensionales 
bildgebendes Verfahren zur Erfassung der elektrischen und mechanischen Funktion des 
Herzens und funktioniert ähnlich wie das Global Positioning System (GPS). 
Das Biosense-Mapping-System besteht aus 3 Hauptkomponenten:  
1. Einem steuerbaren elektrophysiologischen Katheter, mit dem das Endokard des Ventrikels 
abgetastet wird,  
2. mehreren unter der Patientenliege angebrachten Magnetspulen zur Erzeugung von 
magnetischen Feldern, mit deren Hilfe die Position des Katheters im Raum bestimmt wird, 
und  
3. einer Silicon Graphics Workstation mit der NOGA™-Software für die eigentliche 
Untersuchung sowie zur weiteren Analyse der gewonnenen Daten (siehe Abbildung 2 und 3). 
 
1mm 
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Die unter der Patientenliege angebrachten Magnetspulen erzeugen drei Magnetfelder geringer 
Intensität, deren Zentren in einem gleichschenkligen Dreieck angeordnet sind. Da die Stärke 
der Magnetfelder proportional zur Entfernung vom Zentrum des Feldes abnimmt, lässt sich 
aus der in der Katheterspitze gemessenen Feldstärke die Entfernung des Sensors vom 
Zentrum eines Magnetfeldes berechnen. Die Position des Katheters liegt dabei auf einer 
Kreisbahn um das Zentrum des Feldes. Da die Entfernungen der Zentren aller Magnetfelder 
voneinander bekannt sind, lässt sich der Schnittpunkt der drei Kreisbahnen genau berechnen. 
Dieser entspricht der Position des Katheters im Raum [39].  
 
 
Während der Untersuchung wird die räumliche Position der Katheterspitze im Magnetfeld 
kontinuierlich bestimmt und in Echtzeit auf einem Bildschirm angezeigt, sodass die Position 
der Katheterspitze ohne Fluoroskopie bestimmt und verändert werden kann. Weiterhin wird 
Abbildung 3 
Biosense-Mapping-
System: Spitze des 
steuerbaren Katheters 
mit Tip-Elektrode zur 
Messung des elek-
trischen Potenzials und 
mit Magnetfeldsensor 
zur dreidimensionalen 
Lokalisation innerhalb 
von drei Magnetfeldern. 
Aus [38] 
Abbildung 2 
Systemkomponenten des 
NOGA/DMR-Arbeitsplatzes. 
Aus [39] 
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für jeden untersuchten Punkt auf der Endokardoberfläche ein uni- und bipolares 
Elektrokardiogramm abgeleitet. Die individuelle Bewegung des endokardialen Punktes sowie 
die Bewegung in Relation zu anderen endokardialen Punkten werden im Verlauf des 
Herzzyklus bestimmt. Diese Daten werden in Echtzeit auf dem Monitor dreidimensional und 
farbkodiert dargestellt, sodass die elektrische und mechanische Aktivität des Myokards 
beurteilbar sind [40].  
Die mit dem elektromechanischen Mappingsystem NOGA gewonnenen Informationen 
korrelieren mit den durch Echokardiographie, Myokardszintigraphie (SPECT) und 
Positronenemissionstomographie (PET) ermittelten Daten über mechanische Funktion, 
Perfusion und Vitalität des Myokards [39, 40, 41] (siehe Abbildungen 4 und 5). 
 
 
 
Abbildung 4 
Kontrastventrikulographie (links), nuklearmedizinische Untersuchungen: MIBI-SPECT, FDG-PET (rechts 
oben), unipolare „Voltage Map“ eines Patienten mit inferiorem Myokardinfarkt und einer inferioren Akinesie 
(unten Mitte).  
Die nuklearmedizinischen Aufnahmen weisen eine reduzierte Perfusion und einen herabgesetzten Metabolismus 
als Hinweis auf eine Myokardnarbe nach. Die unipolare „Voltage Map“ zeigt in den inferioren Arealen eine 
herabgesetzte elektrische Aktivität (Spannung < 6 mV: rot, >25 mV: violett). 
ed: enddiastolisch, es: endsystolisch, RAO: right anterior oblique, INF: inferior. Aus [42] 
Short Axis 
 
Polar Long Axis 
 
MIBI-
SPECT 
FDG-PET 
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Abbildung 5 
Dreidimensionale Darstellung der Ergebnisse einer NOGA-Untersuchung (LAO-Projektion) eines „no option“-
Patienten, der mittels DMR behandelt wurde. Links die lokale lineare Verkürzung und rechts das unipolar 
abgeleitete Elektrokardiogramm mit weitgehender Übereinstimmung der funktionseingeschränkten Areale. Die 
Farbskala erstreckt sich von rot bis violett, wobei rot eine reduzierte und violett eine nicht eingeschränkte lineare 
Verkürzung bzw. elektrische Aktivität darstellt. An den in der Abbildung sichtbaren braunen Punkten wurden 
Laserimpulse abgegeben. [Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von Herrn Priv.-Doz. Dr. med. K.-C. 
Koch; Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum der RWTH Aachen] 
 
Unipolare Spannung 
 
Lineare Verkürzung 
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1.3 Die EURODIRECT-Studie 
 
1.3.1 Hintergrund der Studie 
 
Nachdem die prinzipielle Anwendbarkeit des Biosense DMR-Systems in verschiedenen 
früheren Untersuchungen demonstriert werden konnte [37] und kleinere Studien zur DMR 
über eine Verbesserung der pektanginösen Beschwerden und eine gesteigerte 
Belastungstoleranz berichteten [43, 45, 46, 47], wurde die europäische randomisierte, 
placebokontrollierte, prospektive, doppelblinde Multicenterstudie EURODIRECT initiiert, 
um die Sicherheit und insbesondere die therapeutische Wirksamkeit an einem größeren 
Patientenkollektiv zu untersuchen. Die Phase ΙΙ-Studie sah vor, 200 Patienten in 11 
europäischen Kliniken einzuschließen, davon jeweils 100 in der Therapiegruppe mit 
Laserbehandlung sowie anschließender maximaler medikamentöser Behandlung und in der 
Placebogruppe mit ausschließlich maximaler medikamentöser Therapie. 
Mit der DIRECT-Studie (Direct Myocardial Revascularization in Regeneration of 
Endomyocardial Channel Trial) und der PACIFIC-Studie (Potential Angina Class 
Improvement From Intramyocardial Channels) [48] wurden kurz vor Beginn der 
EURODIRECT-Studie zwei randomisierte klinische Untersuchungen in den USA und 
Großbritannien zur DMR abgeschlossen. In der DIRECT-Studie wurde wie in der 
EURODIRECT-Studie das Biosense DMR-System mit elektromechanischer 
Positionskontrolle angewandt. Bei der PACIFIC-Studie wurde das konkurrierende Axcis 
DMR-System der Firma Eclipse Surgical Technologies Inc. (Sunnyvale, CA, USA) 
eingesetzt, bei dem ein Hol:YAG Laser unter Durchleuchtungskontrolle verwendet wird. Die 
Auswertung der PACIFIC-Studie zeigte Verbesserungen der pektanginösen 
Beschwerdesymptomatik, der Belastbarkeit und der Lebensqualität. Es ließen sich allerdings 
keine objektivierbaren Veränderungen der myokardialen Perfusion oder der 
linksventrikulären Funktion feststellen [48]. Die Auswertung der Ergebnisse der 
placebokontrollierten, doppelblinden DIRECT-Studie zeigte jedoch, dass eine Behandlung 
mit dem Biosense DMR-System keinen signifikanten klinischen Nutzen im Vergleich zur 
Placebogruppe erbrachte und somit mutmaßlich ein Placeboeffekt beobachtet wurde [49, 50]. 
Auch Stone et al. konnten keine signifikanten Veränderungen in einer Therapiegruppe im 
Vergleich zu einer Placebogruppe in ihrer randomisierten und placebokontrollierten Studie 
zur DMR aufzeigen [51]. Nach Bekanntwerden der Daten der DIRECT Studie wurde die 
EURODIRECT-Studie vom Sponsor vorzeitig abgebrochen. 
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1.3.2 Zielsetzung der Arbeit und zugrunde liegende Untersuchungsverfahren 
 
Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit war, den Einfluss der DMR auf die globale und 
regionale linksventrikuläre Funktion zu ermitteln. Die globale linksventrikuläre Funktion 
kann durch die Auswurffraktion beschrieben werden. Zur Bestimmung der regionalen 
Wandbewegung anhand von Cineventrikulographien stehen unterschiedliche methodische 
Verfahren zur Verfügung. Einige Methoden messen die Herzwandbewegung in Beziehung zu 
einer gleichmäßig unterteilten Mittellinie, die zwischen Aortenklappe und Herzspitze gezogen 
wird [52]. Voraussetzung ist allerdings eine homogene Verkürzung entlang dieser Achse. Da 
dies aber im Falle einer kardialen Ischämie aufgrund der reduzierten myokardialen 
Faserverkürzung nicht gegeben ist [53], kann es zu Verfälschungen der Messwerte für die 
Wandbewegung in akinetischen Ventrikelregionen kommen [54]. Andere Verfahren 
bestimmen die Wandbewegung in Bezug auf einen zentralen Punkt in der Kavität [55], was 
nicht der Realität entspricht, da die Wandbewegungen nicht punktgerichtet sind [56]. 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Centerline-Methode nach Sheehan angewandt [54]. Bei 
dieser Methode wird zwischen der enddiastolischen (ED) und der endsystolischen (ES) 
Umrisslinie des Ventrikulogrammes eine Mittellinie gelegt, auf der 100 äquidistant verteilte 
Punkte bestimmt werden (siehe Abb. 6). An diesen Punkten wird das Lot auf die Mittellinie 
gefällt. Sodann werden die Abstände zwischen den zwei Konturlinien, welche die Endpunkte 
der Wandbewegung des Ventrikels am betrachteten Punkt darstellen, gemessen. Diese 
Abstände (im Weiteren als Senkrechte bezeichnet) werden auf die entsprechende Herzgröße 
normalisiert, indem man sie durch die Gesamtlänge des enddiastolischen Umfanges der 
Umrisslinie dividiert. Man erhält so eine von Punkt zu Punkt variierende dimensionslose 
Größe, die als „Verkürzungsfraktion“ (normalized motion) bezeichnet wird.  
Die Abbildung 6 zeigt den typischen Verlauf der Verkürzungsfraktion (Mittelwert und 
Streubreite) entlang der Umrisslinie eines gesunden Personenkollektives (geschwärzte Fläche) 
sowie exemplarisch für einen Probanden (durchgezogene Linie). Um den Schweregrad und 
die Signifikanz einer veränderten Wandbewegung zu beschreiben und Wandbewegungen 
verschiedener Ventrikelregionen und verschiedener Patienten vergleichen zu können, 
berechnet man die Differenz zwischen der Verkürzungsfraktion (VFi) des jeweiligen 
Probanden und dem Mittelwert der Verkürzungsfraktion (Ni) an der betrachteten 
Senkrechten i eines gesunden Vergleichkollektivs, bezogen auf die Standardabweichung des 
gesunden Kollektivs (SDi): SVFi = (VFi - Ni) / SDi. Die auf diese Weise bestimmte Größe 
wird im weiteren Text vereinfachend als standardisierte Verkürzungsfraktion (SVFi) 
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bezeichnet. Positive Werte der standardisierten Verkürzungsfraktion beschreiben eine 
Hyperkinesie, negative Werte eine Hypokinesie. 
 
 
Abbildung 6 
Bildschirmdarstellung des Computerprogramms QUANTCOR.LVA, das zur Datenverarbeitung verwandt 
wurde. Links oben die Patientendaten, die Angabe der Auswurf-, endsystolischen und enddiastolischen 
Ventrikelvolumina und der Auswurffraktion. Links unten die enddiastolischen und -systolischen 
Momentaufnahmen (mit eingezeichneten Umrisslinien), die der Funktionsbestimmung zugrunde lagen. Rechts 
als Graph dargestellt die Verkürzungsfraktion (normalized motion), die standardisierte Verkürzungsfraktion 
(SVFi) an den einzelnen Beobachtungspunkten sowie die bildliche Darstellung der „Centerline“ zwischen der 
enddiastolischen und endsystolischen Umrisslinie. 
 
Auf diese Weise kann bei Koronarpatienten auch das Ausmaß der Dysfunktion in der 
Ventrikelregion, die durch eine stenosierte Arterie versorgt wird, quantifiziert werden. Hierzu 
werden den arteriellen Versorgungsgebieten ausgewählte benachbarte Senkrechte zugeteilt. 
Bei Patienten mit isolierten Stenosen dieser Koranararterie wurden im Vergleich zu einer 
gesunden Referenzgruppe geringere Wandbewegungen nachgewiesen. 
Die Centerline-Methode hat im Vergleich zu anderen Verfahren zur Bestimmung der 
regionalen linksventrikulären Funktion drei wesentliche Vorteile [54]. Die Konversion der 
kardialen Wandbewegung in die standardisierte Verkürzungsfraktion gestattet eine direkte 
Aussage über den Schweregrad von Dysfunktionen und deren Signifikanz, und sie beschreibt 
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Veränderungen der Wandbewegung in derselben Einheit an allen Punkten des Herzens. Diese 
Vorgehensweise ermöglicht den direkten Vergleich von verschiedenen Herzregionen 
desselben Patienten oder von Herzregionen verschiedener Patienten. Auch wenn es keine 
Standardmethode zur Bestimmung von Wandbewegungen gibt, deuten empirische 
Untersuchungen daraufhin, dass mit der Centerline-Methode nicht nur gesunde Personen von 
Patienten mit koronarer Herzkrankheit unterschieden werden können, sondern auch ein 
Zusammenhang zur Schwere einer Koronararterienstenose besteht, sodass man mit 
ausreichender Sicherheit die Schwelle zu signifikanten Veränderungen definieren kann. 
Zweitens macht es die Centerline-Methode möglich, mit einem „sliding window“ die 
Herzregion mit minimaler bzw. maximaler Wandbewegung zu identifizieren und 
quantifizieren. Sie erlaubt weiterhin eine exaktere Einteilung des Schweregrades einer 
veränderten Herzwandbewegung als herkömmliche Analyseverfahren. Ein dritter Vorteil liegt 
in der Tatsache, dass keine Abhängigkeit von Referenzpunkten des Ventrikels (z.B. 
Herzspitze, Ventrikelmittelpunkt) oder vorbestimmten Herzachsen besteht und das Verfahren 
somit nicht nur für die LAO 30°-Projektion einsetzbar ist.  
Eine bislang ungelöste Problematik der Verfahren zur Bestimmung von 
Herzwandbewegungen - einschließlich der Centerline-Methode - stellt die Korrektur von 
translatorischen Bewegungen des Herzens innerhalb des Thorax und deren Abgrenzung gegen 
die nach innen gerichteten Wandbewegungen dar. Es wurden zwar verschiedene Methoden 
entwickelt, die enddiastolischen und endsystolischen Umrisslinien neu auszurichten, jedoch 
sind diese empirisch und bringen keinen theoretischen Vorteil. Sollte jedoch ein praktisch 
verwertbares Verfahren zur Korrektur entwickelt werden, so könnte es auch nach 
entsprechender Modifikation auf die Centerline-Methode übertragen werden [54]. 
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2 Patientenselektion und Methodik 
 
2.1 Patientenselektion 
 
Zwischen Mai 1999 und März 2000 wurden Patienten der folgenden 11 Krankenhäuser in die 
Multicenterstudie aufgenommen: 
1) Hospital Broussais, Paris, Frankreich 
2) Clinique Pasteur, Toulouse, Frankreich 
3) Allgemeines Krankenhaus St. Georg, Hamburg 
4) Medizinische Klinik und Poliklinik - Innere Medizin, Münster 
5) Universitätsklinikum der RWTH Aachen, Medizinische Klinik I 
6) Southampton General Hospital, Southampton, Großbritannien 
7) St. Antonius Hospital, Nieuwegein, Niederlande 
8) Skejby University Hospital, Aarhus, Dänemark 
9) Royal Infirmary of Edinburgh, Cardiology, Edinburgh, Großbritannien 
10) Glenfield Hospital, Leicester, Großbritannien 
11) Onze Lieve Vrouwenziekenhuis, Aalst, Belgien 
 
Die folgenden Kriterien waren zu erfüllen, um in die Studie aufgenommen zu werden: 
• Angina Pectoris Grad III oder höher nach der CCS-Klassifikation (Canadian 
Cardiovascular Society). 
• Mindestens 3-wöchiger Versuch der optimalen medikamentösen Therapie mit 
langwirksamen Nitraten, Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten und/oder langwirksamen 
Calcium-Kanal-Antagonisten. 
• Klinische Anzeichen und Symptome einer klinisch signifikanten reversiblen oder 
irreversiblen myokardialen Ischämie. 
• Patient muss in der Lage sein, die Ergometrie mindestens 2 Minuten, aber nicht mehr 
als 12 Minuten nach den Kriterien des modifizierten Bruce-Protokolls zu absolvieren. 
• Patient wird über Art und Anlass der Untersuchungsprozedur informiert und willigt 
schriftlich dazu ein.  
• Höhergradige Obstruktion einer Koronararterie oder eines arteriellen oder venösen 
Bypasses (Verringerung des Lumendurchmessers der Stenose auf weniger als 70% des 
Ausgangswertes), die vollständig oder partiell für die Angina Pectoris oder 
myokardiale Ischämie verantwortlich ist. 
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• Die zu behandelnden Herzregionen sollten ein oder zwei, aber nicht alle drei 
koronaren Hauptversorgungsgebiete einschließen. 
• Kontraindikationen für eine perkutane Koronarangioplastie aufgrund folgender 
klinischer oder anatomischer Umstände: chronischer totaler Verschluss, hochgradige 
proximale Windung des Gefäßes, diffuse oder distale Gefäßverengung, kleine Gefäße 
(weniger als 2 mm Durchmesser), restenosierte Läsionen, ungünstige Bifurkation, 
degenerierter oder thrombosierter koronarer Bypass. 
• Kontraindikationen für operative Revaskularisation. 
 
Als Ausschlusskriterien wurden definiert: 
• Linksventrikuläre Auswurffraktion kleiner als 30 Prozent (LV-Angiographie). 
• Vorhofflimmern oder bekannte ventrikuläre Tachykardie. 
• Herzklappenersatz. 
• Myokardinfarkt innerhalb 30 Tage nach Intervention. 
• Wanddicke des Ventrikels geringer als 9 mm, gemessen in der Echokardiographie. 
• Schwerwiegende Begleiterkrankungen, die mit einer Lebenserwartung von weniger 
als einem Jahr einhergehen. 
• Grad III der Braunwald-Klassifikation für instabile Angina Pectoris (Angina Pectoris 
in Ruhe, Patient mit einer oder mehreren Episoden pektanginöser Beschwerden in den 
letzten 48 Stunden). 
• Schwere periphere arterielle oder aortale Verschlusskrankheit, die das Risiko einer 
vaskulären Komplikation im Rahmen des Kathetereingriffes erhöht. 
• Signifikante Aortenklappenveränderung (Sklerose oder Stenose), die eine Passage mit 
dem Laserkatheter verhindert. 
• In der Echokardiographie nachweisbare linksventrikuläre Thromben. 
• Zeitgleiche Einbindung in andere wissenschaftliche Untersuchungen oder klinische 
Studien. 
• Thrombozytopenie (Plättchenzahl geringer als 100.000 pro mm³) oder Heparin-
induzierte Thrombozytopenie (HIT) in der Krankengeschichte. 
• Magenulcus oder aktive gastrointestinale Blutung. 
• Aktive systemische Infektion. 
• Linksschenkelblock. 
• Implantierbarer Cardioverter Defibrillator (ICD). 
• Serum-Kreatinin größer als 1,6 mg/dl. 
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Um die Eignung der Patienten für die Studie zu überprüfen, durchliefen die Probanden 
folgende Untersuchungen: 
• Erhebung der Krankengeschichte (CCS Angina Klassifikation, Anzahl der 
Krankenhausaufenthalte wegen instabiler Angina Pectoris oder Myokardinfarkt in den 
vorangegangenen 12 Monaten) und körperliche Untersuchung. 
• Bestimmung relevanter laborchemischer Parameter: Blutbild, Hämatokrit, 
Hämoglobin, Kreatinin, Natrium, Kalium, serodiagnostische Marker des Herzens, 
Harnstoff-Stickstoff (BUN). 
• Nicht-invasive Untersuchungen: Elektrokardiogramm, Echokardiographie, 
Ergometrie, myokardiale Perfusionsszintigraphie (Myokard-SPECT). 
• Invasive Untersuchungen: Linksherzkatheteruntersuchung 2 Wochen vor der 
Intervention mit Ventrikulographie des linken Ventrikels, Koronarangiographie, 
arterielle Druckmessung und dreidimensionales elektromechanisches Mapping mit 
dem Biosense NOGA-System. 
 
Vor Aufnahme in die Multicenterstudie wurden alle Patienten über Art und Ablauf der 
Untersuchungen und Intervention aufgeklärt und die schriftliche Einwilligung eingeholt. Das 
Studienprotokoll war von den entsprechenden Ethik-Kommissionen genehmigt worden.  
Die Studie selbst wurde nach den Kriterien der Deklaration von Helsinki und der Leitlinie für 
klinische Untersuchungen medizinischer Geräte an Menschen (EN 540) durchgeführt. 
 
 
 
 
2.2 Randomisierung und Blindung 
 
Patienten, die den Aufnahmekriterien entsprachen, kein Ausschlusskriterium erfüllten und 
schriftlich ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten, wurden in die 
Studie aufgenommen und von einer Zentrale entweder in die DMR-Behandlungsgruppe oder 
in die Kontrollgruppe mit ausschließlich maximaler medikamentöser Therapie randomisiert. 
Die Zuordnung der Patienten in die entsprechende Studiengruppe erfolgte nach telefonischer 
Rücksprache mit der randomisierenden Zentrale. Zu Identifikationszwecken wurde jedem 
Probanden eine Kodierung zugeteilt, entsprechend dem behandelnden Krankenhaus und der 
Reihenfolge der Einbindung des Patienten am entsprechenden Krankenhaus.  
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Die Doppelblindung erfolgte mittels folgender Verfahrensschritte:  
• Die zur Anwendung der DMR-Prozedur notwendigen Gerätschaften waren bei der 
Katheteruntersuchung im Katheterlabor bei allen Patienten vorhanden.  
• Die Aufmerksamkeit des Patienten wurde durch Kopfhörermusik während der 
Untersuchung vom Geschehen im Katheterlabor abgelenkt. 
• Die Behandlungsweise des Patienten wurde in den medizinischen Dokumenten und 
den Katheterberichten als „Gruppe A“ für die Kontrollgruppe mit ausschließlich 
medikamentöser Therapie und „Gruppe B“ für die Gruppe mit DMR-Behandlung 
geführt. 
• Der die Katheteruntersuchung durchführende Arzt durfte nicht die Follow-up-
Untersuchungen des Patienten durchführen. 
 
Die Cineventrikulographien wurden in einem „core laboratory“ (Medizinische Klinik I des 
Universitätsklinikums der Rheinisch-Westfälischen Technischen Hochschule Aachen) 
ausgewertet. Die Entschlüsselung der Kodierungen und die Benachrichtigung, ob die 
jeweiligen Patienten der DMR-Prozedur unterzogen wurden, erfolgte nach Auswertung der 
gesamten Cineventrikulographien.  
 
 
 
 
2.3 Das Biosense DMR-System 
 
Wie bei einer Standard-Linksherzkatheteruntersuchung wurden in Judkins-Technik über die 
Arteria femoralis ein NOGA-STAR-Katheter eingebracht und retrograd über die 
Aortenklappe in den linken Ventrikel vorgebracht und ein elektromechanisches Mapping des 
linken Ventrikels durchgeführt. Zusätzlich wurde eine konventionelle Cineventrikulographie 
durchgeführt, um die Ausgangsfunktion des linken Ventrikels zu dokumentieren. 
Bei den in die Verumgruppe eingeteilten Patienten wurde für die eigentliche Intervention ein 
LASER-STAR-Katheter (8 French) retrograd über die Aortenklappe in den linken Ventrikel 
vorgeschoben. Dieser Katheter, der ebenso wie der NOGA-STAR-Katheter an der Spitze 
mit einem Magnetfeld-Sensor ausgestattet ist, wurde mit Hilfe des elektromechanischen 
Mapping-Systems in die zu behandelnde kardiale Region gebracht. Die Zielregion wurde 
anhand der Ergebnisse der vorher angefertigten Myokardszintigraphie und des 
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elektromechanischen Mappings identifiziert. In der Zielregion wurden nun nach den 
Sicherheitsbestimmungen des Biosense DMR-Systems einzelne Laserimpulse mit jeweils 2 
Joule so senkrecht wie möglich zur endokardialen Oberfläche EKG-getriggert abgegeben. 20 
bis 25 Kanäle mit einem Mindestabstand von 5 mm wurden in maximal zwei 
Behandlungsregionen erzeugt. Die Dichte und Anzahl der Laserimpulse war abhängig von 
den patienteneigenen anatomischen linksventrikulären Gegebenheiten und den 
Untersuchungsbedingungen, da eine stabile Positionierung des Lasers auf der endokardialen 
Oberfläche Voraussetzung war, um eine Dislokation der Katheterspitze zu vermeiden und 
vorzeitige Ventrikelkontraktionen auszulösen. Das Biosense DMR-System lieferte über das 
dreidimensionale Positionierungssystem genaue Ortsdaten für jeden einzelnen Laserimpuls, 
sodass mehrfache Laserbehandlungen am selben Ort ausgeschlossen werden konnten. 
Es sollte insbesondere vermieden werden, die Mitralklappe, die linke Herzspitze und 
Herzregionen mit verringerter Wandstärke oder vorheriger Infarzierung zu behandeln. 
Außerdem war bei Feststellung einer ST-Hebung im endokardial abgeleiteten Elektrogramm, 
die einen erhöhten Druck der Katheterspitze auf das Endokard signalisiert, der Katheter sofort 
von der Stelle zu entfernen, um die Perforationsgefahr zu vermindern. 
Nach Beendigung der Intervention mit dem Biosense DMR-System wurde der LASER-
STAR-Katheter entfernt und über einen herkömmlichen Angiographiekatheter eine erneute 
Cineventrikulographie der linken Herzkammer angefertigt. 
Nach Abschluss der Intervention wurde der Patient mindestens 15 Minuten im Katheterlabor 
überwacht, um eventuelle Anzeichen einer Myokardischämie, Perforation des linken 
Ventrikels oder des Mitralklappenapparates und ventrikuläre Arrhythmien feststellen zu 
können. 
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2.4 Bestimmung der Auswurffraktion und der regionalen Wandbewegung mittels 
der Centerline-Methode 
 
2.4.1 Auswertung der Cineventrikulographien mittels QUANTCOR.LVA 
 
Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchungen und -behandlungen wurden 
Cineventrikulographien des linken Herzens in der Projektion RAO 30° (Right anterior 
oblique) angefertigt. Enddiastolische und endsystolische Standbilder einer normalen 
Herzkontraktion im Sinusrhythmus wurden mit Hilfe eines Computerprogramms 
(QUANTCOR.LVA, Siemens, Deutschland) untersucht. Dabei wurden die Konturen des 
linken Ventrikels (Endsystole und Enddiastole) manuell markiert und eingelesen. Anhand 
dieser Daten wurden nach Kalibrierung das Auswurfvolumen, die Auswurffraktion und die 
Verkürzungsfraktion an den 100 Punkten nach der Centerline-Methode durch das 
Computerprogramm berechnet. Die Kalibrierung erfolgte mit einem Kalibrierungsfaktor, der 
durch Messung des bekannten Durchmessers des im Bild ebenfalls dargestellten 
Herzkatheters bestimmt wurde. 
 
 
2.4.2 Analyse regionaler Wandbewegungsstörungen 
 
Das Ausmaß einer Wandbewegungsstörung bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung kann 
in der durch die stenosierte Arterie versorgten Region des linken Ventrikels gemessen 
werden. Dazu werden jedem koronaren Versorgungsgebiet bestimmte benachbarte Punkte 
zugeordnet. An diesen Punkten ist nämlich die Wandbewegung bei Patienten mit isolierter 
Stenosierung eines Koronargefäßes im Vergleich zu der einer gesunden Kontrollgruppe 
vermindert [54]. In der RAO 30°-Projektion sind dies bei singulärer Stenosierung des Ramus 
interventricularis anterior (LAD), bzw. der Arteria coronaria dextra (RCA) die Senkrechten an 
den Punkten 10 bis 66, bzw. 51 bis 80 (Abbildung 7). Bei bestehender Mehrgefäßerkrankung 
wird die überlappende Region vereinfachend halbiert, um die hypo- bzw. hyperkinetischen 
Areale bestimmen zu können. Im Falle einer Stenose im Stromgebiet des Ramus circumflexus 
erfolgt die Messung der linksventrikulären Minderfunktion abhängig von der Dominanz der 
Versorgung durch die A. coronaria dextra oder die A. coronaria sinistra. Überwiegt die 
Versorgung durch die A. coronaria dextra oder liegt eine Ischämie in den inferioren 
Ventrikelanteilen vor, wird die Hypokinesie im RCA-Bereich bestimmt. Bei Dominanz der 
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linken Koronararterie oder Infarzierung im Bereich der Vorderwand misst man die 
Minderfunktion in der Region der LAD. Die hyperkinetischen Areale werden in der Region 
bestimmt, die der Ischämieregion gegenüberliegt. 
Beträgt bei einem Probanden die Minderbewegung der regionalen linksventrikulären 
Funktion - gemessen mit der Centerline Methode - mehr als zwei Standardabweichungen, so 
besteht definitionsgemäß eine koronare Herzerkrankung. 
Mögliche Fehler in der Messung werden reduziert, indem man nicht die Wandbewegung an 
festgelegten einzelnen Punkten betrachtet, sondern die durchschnittliche Wandbewegung in 
dem die Hälfte des Versorgungsgebietes messenden Anteil bestimmt, in dem die 
Wandbewegung am geringsten ist. Diesen Bereich mit der ausgeprägtesten Hypokinesie 
erhält man also, indem man ein „window of interest“ gleichsam bis zur Zone mit der 
geringsten Wandbewegung verschiebt („sliding window“). 
 
 
Abbildung 7 
Darstellung der Bestimmung der 
regionalen linksventrikulären Wand-
bewegung mittels der Centerline 
Methode. 
A: Zwischen enddiastolischer und end–
systolischer Umrisslinie wird die 
Centerline gezogen. 
B: Auf der Centerline wird an 100 
äquidistanten Punkten durch Fällen des 
Lotes die Wandbewegung gemessen. 
C: Die Herzwandbewegung an den 
jeweiligen Punkten wird mittels des 
Gesamtumfanges der enddiastolischen 
Umrisslinie normalisiert, sodass man die 
dimensionslose Verkürzungsfraktion 
erhält. Als durchgezogene Linie ist die 
Verkürzungsfraktion des betrachteten 
Patienten dargestellt. Die gestrichelten 
Linien stellen den Mittelwert eines 
gesunden Vergleichskollektivs sowie 
eine Standardabweichung ober- und 
unterhalb des Mittelwertes dar. 
D: Der Graph zeigt die standardisierte 
Verkürzungsfraktion. Das Vergleichs-
kollektiv wird durch die horizontale 
Nulllinie repräsentiert. Die vertikalen 
Linien begrenzen die maximale hyper- 
bzw. hypokinetischen Ventrikelregion 
(„sliding window“). 
Aus [54] 
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Tabelle 1 
Regionen auf der Centerline, in denen das „sliding window" bei Stenosierung der Koronarien liegt. Angaben für 
den linken Ventrikel in der RAO 30°-Projektion bei der Centerline-Methode. Aus [54] 
 
 
2.4.3 Berechnung der linksventrikulären Funktion im „sliding window“ 
 
Die Verkürzungsfraktion sowie die standardisierte Verkürzungsfraktion an den einzelnen 
Punkten auf der mittleren Umrisslinie werden quantitativ durch das Computerprogramm 
QUANTCOR.LVA als Graph dargestellt, wie die Abbildung 6 (Seite 13) zeigt. Die 
Einzelwerte, die zur Bestimmung der durchschnittlichen Bewegung im „sliding window“ 
notwendig sind, kann man hingegen nicht routinemäßig in der vorhandenen Programmversion 
abfragen. Nur die Werte der Verkürzungsfraktion an den 100 Punkten sind einzeln einsehbar. 
Hieraus lässt sich die standardisierte Verkürzungsfraktion an den entsprechenden Punkten 
errechnen. 
Eine ausführliche exemplarische Darstellung der Bestimmung der linksventrikulären 
Wandbewegung im „sliding window“ anhand eines Beispielpatienten befindet sich im 
Anhang 4. 
 
 
 
 
Betrachtete Koronararterie / 
Ausmaß der KHK 
Hypokinetische 
Region 
Hyperkinetische 
Region 
LAD / Eingefäßerkrankung 10-66 67-80 
LAD / Mehrgefäßerkrankung 10-58 59-80 
RCA / Eingefäßerkrankung 51-80 10-50 
RCA / Mehrgefäßerkrankung 59-80 10-58 
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2.5 Studienprotokoll 
 
Für die vorliegende Untersuchung wurde die globale und regionale Herzfunktion 
cineventrikulographisch ermittelt. Die Cineventrikulographien wurden jeweils bei der 
Voruntersuchung der Probanden (maximal zwei Wochen vor DMR bzw. Placebo), im 
Rahmen der DMR und bei der Nachuntersuchung 6 Monate nach DMR bzw. Placebo 
durchgeführt. In unsere Analyse wurden die Cineventrikulographien einbezogen, die 
unmittelbar vor der DMR und sechs Monate danach angefertigt wurden. Die weiteren 
Untersuchungen und Erhebungen, die im Rahmen der EURODIRECT-Studie durchgeführt 
wurden, sind in Tabelle 2 aufgelistet. Patienten, bei denen beide Untersuchungsbefunde nicht 
vollständig erhoben werden konnten, wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen. 
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Körperliche Untersuchung und Patientengespräch 
            
Körperliche Untersuchung und Anamnese X           
Einwilligungserklärung X           
CCS Angina-Klassifikation X     X X X 
Gesundheitsstatus und Anginaeinstufung (Lebensqualität) X     X X X 
Dokumentation der Medikamenteneinnahme X X X X X X 
Event Assessment   X X X X X 
Laborparameter             
Differentialblutbild und Thrombozytenzahl X   X       
Herzenzyme (CK, CK-MB) X   X       
Sonstige Parameter X   X       
Nicht-invasive Diagnostik             
EKG X   X X X X 
Ergometrie X     X X X 
Echokardiogramm X   X     X 
SPECT X         X 
Invasive Diagnostik             
Linksventrikulographie X X       X 
NOGA Elektromechanisches Mapping  X         X 
Koronarangiographie X           
Tabelle 2 
Studienprotokoll mit Zeitpunkten der durchgeführten Untersuchungen. 
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2.6 Statistische Analyse 
 
Die im Rahmen der vorliegenden Studie ermittelten Daten wurden für kategorielle Variablen 
(Geschlecht, 3-Gefäß-KHK) durch absolute und relative Häufigkeiten, andernfalls 
(kontinuierlich gemessene Parameter) durch Mittelwerte und zugehörige 
Standardabweichungen (SD) zusammengefasst. Mittels des exakten Fisher-Tests wurde 
untersucht, ob eine Abhängigkeit zwischen dem Geschlecht und der Untersuchungsgruppe 
(DMR, Placebo) vorliegt. Des Weiteren wurden für die Parameter der globalen und 
regionalen linksventrikulären Funktion Differenzen zwischen den Werten bei Studienbeginn 
und bei der Nachuntersuchung (Follow-up nach 6 Monaten) ermittelt. 
Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen hinsichtlich dieser zeitlichen 
Veränderungen der Parameter der globalen und regionalen linksventrikulären Funktion, sowie 
der demographischen Variablen „Alter“ und „Body-Mass-Index“ wurden unter der Annahme 
normalverteilter Daten mit Hilfe des t-Test für unverbundene Stichproben auf statistische 
Signifikanz hin überprüft. 
Das globale Signifikanzniveau wurde auf α=5% festgelegt. Wegen der relativ geringen 
Patientenzahl ist die vorliegende Untersuchung als explorative Studie zu betrachten. Somit 
haben sämtliche statistische Analysen lediglich einen explorativen Charakter, d.h. p-Werte 
von p≤0,05 können als statistisch signifikante Testresultate (bezogen auf das untersuchte 
Patientenkollektiv von 29 Patienten) interpretiert werden. 
Die statistische Auswertung der Untersuchungsbefunde erfolgte mit dem Statistikprogramm 
SAS (Statistical-Analysis-System, SAS Institute Inc., Cary North Carolina, USA). 
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3 Ergebnisse 
 
3.1 Patientendaten 
 
Die Patientengruppe, die der vorliegenden Multicenterstudie zugrunde lag, umfasste 
ursprünglich 71 Personen. Wegen des vorzeitigen Studienabbruches nach dem Bekannt-
werden der Ergebnisse der DIRECT-Studie wurden keine weiteren Patienten mehr in die 
Studie aufgenommen und auch die invasiven diagnostischen Folgeuntersuchungen nicht 
vollständig zum Abschluss gebracht. Aus diesem Grunde standen für die vorliegende Arbeit 
nur die Untersuchungsbefunde der Kontrastventrikulographien von 30 Patienten zur 
Verfügung, die sowohl der Voruntersuchung als auch der 6 Monate später erfolgten 
Nachuntersuchung unterzogen worden waren. Bei einem dieser Patienten konnte nicht mit 
Sicherheit in Erfahrung gebracht werden, ob er einer Laserbehandlung zugeführt oder der 
Placebogruppe zugeteilt worden war. Somit standen letztlich die vollständigen 
Untersuchungsbefunde von insgesamt 29 Patienten, davon 15 Patienten aus der 
Placebogruppe und 14 Patienten aus der Verumgruppe, für die vorliegende Auswertung und 
Beurteilung zur Verfügung.  
Die Probanden beider Untersuchungsgruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich 
ihres Alters, des Geschlechts, des Body-Mass-Index (BMI) und der Anzahl erkrankter 
Koronargefäße (siehe Tabelle 3). 
 
  
DMR- 
Gruppe 
Placebo- 
Gruppe 
p Gesamt 
  
n=14 n=15  n=29 
Alter [Jahre] 65,1 ± 8,0 59,6 ± 9,1 0,10 62,3 ± 8,9 
Männer [n] 12 (85,7%) 13 (86,7%) 0,67 25 (86,2%) 
BMI [kg/m²] 27,7 ± 4,7 28,8 ± 3,8 0,48 28,3 ± 4,3 
Anzahl der Patienten mit 3-Gefäß-KHK [n] 14 (100%) 15 (100%) n.c. 29 (100%) 
Tabelle 3 
Grunddaten der 29 in die Studie eingeschlossenen Patienten (Angabe als absolute (relative) Häufigkeit [Männer, 
KHK] bzw. als Mittelwert ± Standardabweichung [Alter, BMI]). 
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3.2 Globale und regionale linksventrikuläre Funktion 
 
Die globale linksventrikuläre Funktion, beschrieben durch die Auswurffraktion, 
verschlechterte sich geringfügig in beiden Untersuchungsgruppen im Verlaufe des 
sechsmonatigen Beobachtungszeitraumes (Tabelle 4). Die mit dem Biosense DMR-System 
behandelten Patientengruppe zeigte mit einer Reduktion der linksventrikulären 
Auswurffraktion von -1,44 ± 9,06 % allerdings einen etwas ungünstigeren Verlauf als die 
ausschließlich medikamentös behandelte Placebogruppe, in der sich die Auswurffraktion 
innerhalb der sechsmonatigen Studiendauer lediglich um -0,37 ± 14,58 % verminderte. Der 
Unterschied zwischen beiden Untersuchungsgruppen war allerdings statistisch nicht 
signifikant (p=0,82). 
Auch die regionalen linksventrikulären Funktionsuntersuchungen lieferten keine Hinweise auf 
eine signifikante postinterventionelle Änderung der Ventrikelfunktion durch die DMR-
Behandlung verglichen mit der Placebogruppe (Tabelle 4). Während in der DMR-
Therapiegruppe abhängig von der jeweiligen Herzregion sowohl geringe Verschlechterungen 
als auch marginale Verbesserungen der Wandbewegung festzustellen waren, zeigte sich bei 
den Patienten der Placebogruppe dagegen durchgängig eine geringgradige Verbesserung der 
Ventrikelfunktion. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren aber ebenfalls 
statistisch nicht signifikant. 
In den hypokinetischen Arealen des Ramus interventricularis anterior (LAD) reduzierte sich 
die regionale linksventrikuläre Funktion im „sliding window“, ausgedrückt durch die 
standardisierte Verkürzungsfraktion, bei den gelaserten Patienten um -0,17 ± 1,02, in der 
entsprechenden medikamentös behandelten Kontrollgruppe verbesserte sie sich hingegen um 
0,56 ± 1,70 (p=0,18). In den hyperkinetischen Arealen des Versorgungsgebietes der LAD war 
eine tendenziell einheitliche Verbesserung der regionalen Ventrikelfunktion um 0,23 ± 1,29 in 
der DMR-Therapiegruppe und um 0,65 ± 2,56 in der Kontrollgruppe zu beobachten (p=0,58). 
Zusammenfassend kann man somit festhalten, dass die DMR-Behandlung weder in den 
hypokinetischen noch in den hyperkinetischen Arealen des LAD-Versorgungsgebietes eine 
signifikante Änderung der regionalen Ventrikelfunktion bewirkte. 
Entsprechend den Untersuchungsergebnissen für das LAD-Versorgungsareal war auch für das 
Versorgungsgebiet der Arteria coronaria dextra (RCA) bezüglich der Änderung der 
regionalen Funktion kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Placebo- und DMR-
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Gruppe zu beobachten. In den hypokinetischen Arealen des RCA-Versorgungsgebietes fand 
sich eine Verbesserung von 0,16 ± 1,34 in der DMR-Gruppe und von 0,69 ± 2,31 in der 
Placebogruppe (p=0,47). In den entsprechenden hyperkinetischen Arealen war im Gegensatz 
zur Placebogruppe (Zuwachs 0,43 ± 2,01) in der DMR-Patientengruppe sogar eine leichte 
Funktionsminderung um -0,25 ± 1,05 zu verzeichnen (p=0,27).  
Fasst man die Untersuchungsbefunde für die hypokinetischen Areale beider koronarer 
Versorgungsgebiete (LAD + RCA) zusammen, so war in der DMR-Gruppe praktisch keine 
Veränderung (0,01 ± 1,18) und in der Placebogruppe eine leichtgradige 
Funktionsverbesserung von 0,62 ± 2,00 zu beobachten. Die Werte unterschieden sich jedoch 
statistisch nicht signifikant voneinander (p= 0,15). 
Die Abbildungen 8 und 9 illustrieren den Einfluss der DMR-Behandlung auf die globale und 
regionale Ventrikelfunktion. Die Untersuchungsbefunde für die einzelnen Patienten sind im 
Anhang tabellarisch und graphisch dargestellt. 
Tabelle 4 
Veränderung (Mittelwert ± Standardabweichung) der globalen und regionalen Herzfunktion für die zwei 
Untersuchungsgruppen der EURODIRECT-Studie im sechsmonatigen Beobachtungszeitraum sowie p-Werte der 
zugehörigen t-Tests. 
 
 
 
 
 
 Änderung der 
globalen         
LV-Funktion 
(Auswurffraktion) 
Änderung der regionalen LV-Funktion 
(Standardisierte Verkürzungsfraktion SVF im sliding window nach der 
Centerline Methode) 
  
 
LAD 
hypokinetische 
Areale 
LAD 
hyperkinetische 
Areale  
RCA 
hypokinetische 
Areale 
RCA 
hyperkinetische 
Areale 
LAD+RCA 
hypokinetische 
Areale 
  [%]      
DMR -1,44 ± 9,06 -0,17 ± 1,02 0,23 ± 1,29 0,16 ± 1,34 -0,25 ± 1,05 0,01 ± 1,18 
Placebo -0,37 ± 14,58 0,56 ± 1,70 0,65 ± 2,56 0,69 ± 2,31 0,43 ± 2,01 0,62 ± 2,00 
p 0,82 0,18 0,58 0,47 0,27 0,15 
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Abbildung 8 
Regionale Wandbewegung (± Standardfehler des Mittelwertes) in den hypo- und hyperkinetischen Arealen der 
DMR- und Placebogruppe im Beobachtungszeitraum. (SVF: standardisierte Verkürzungsfraktion) 
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Abbildung 9 
Linksventrikuläre Auswurffraktion (± Standardfehler des Mittelwertes) in der DMR- und Placebogruppe bei 
Studienbeginn und bei der Follow-up-Untersuchung nach 6 Monaten. 
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4 Diskussion und Schlussfolgerungen 
 
Die perkutane transluminale oder chirurgische Revaskularisation gilt neben der 
medikamentösen Behandlung als Hauptstütze in der Therapie der Angina Pectoris. Trotz der 
erheblichen Fortschritte in der Behandlung von Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung 
gibt es Patienten, die auch unter maximaler medikamentöser Therapie persistierende 
Beschwerden haben und wegen kleinkalibriger oder diffus erkrankter Gefäße einer 
konventionellen Revaskularisationstherapie nicht zugänglich sind [1-5]. Für diese Patienten 
wurde in den letzten Jahren als viel versprechende neue Therapiealternative die direkte 
myokardiale Revaskularisation (DMR) entwickelt und eingesetzt. Nach einer DMR-
Behandlung konnten in verschiedenen Untersuchungen eine Reduktion der Angina-
Symptomatik, gemessen mit dem CCS-Index, eine verbesserte Belastungstoleranz und eine 
gesteigerte Lebensqualität festgestellt werden. Die den beobachteten Therapieerfolgen 
zugrunde liegenden Wirkungsmechanismen sind jedoch noch nicht völlig geklärt. 
Die bisher durchgeführten Studien zur Beurteilung des Einflusses der DMR auf die 
Ventrikelfunktion und die therapeutische Wirksamkeit stützten sich schwerpunktmäßig auf 
die Untersuchung und Bewertung der globalen linksventrikulären Funktion. Die regionale 
linksventrikuläre Funktion wurde dagegen bisher seltener betrachtet. 
Die Ergebnisse der vorliegenden randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten 
Multicenterstudie zeigen, dass sich die globale und regionale linksventrikuläre Funktion der 
Probandengruppe, die einer Laserbehandlung mittels des Biosense-DMR-Systems zugeführt 
wurden, und die der unbehandelten Placebogruppe im sechsmonatigen Studienverlauf nicht 
statistisch signifikant voneinander unterscheiden. Die Untersuchungsergebnisse bestätigen 
damit die Befunde und Schlussfolgerungen vergleichbarer klinischer Studien [36, 49, 50], die 
den therapeutischen Nutzen der DMR grundsätzlich in Frage stellen. Besonders 
hervorzuheben ist hier die DIRECT-Studie [50], die parallel zur EURODIRECT-Studie in den 
Vereinigten Staaten durchgeführt wurde. Beide Studien sind bezüglich ihres Aufbaues und 
der Methodik vergleichbar. In beiden Untersuchungen wurde das Biosense DMR-System mit 
elektromechanischem Kartierungssystem verwandt, um Kanäle in das Myokard einzubringen. 
Beide Studien haben gemeinsam, dass sie als randomisierte, doppelblinde und 
placebokontrollierte Multicenter-Studien durchgeführt wurden. Auch die weitere Konzeption 
der Untersuchungen ist vergleichbar. Die bereits publizierte Auswertung der DIRECT-Studie 
[50] zeigt gleichartige Veränderungen bei den Patienten, die einer DMR-Behandlung 
unterzogen wurden und bei denen der Placebogruppe. Nach DMR und nach Placebo waren 
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die Veränderungen der Belastungsdauer, die Angina Pectoris-Symptomatik (Klassifizierung 
nach der Canadian Cardiovascular Society) sowie die subjektive Beschwerdebeeinträchtigung 
(Seattle Angina Questionnaire), vergleichbar. Die Perfusion des Myokards, analysiert mittels 
der Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT), war nach DMR ebenso wie in 
der Placebogruppe im zeitlichen Verlauf nicht signifikant verändert. Die Autoren stellten fest, 
dass eine therapeutische Wirksamkeit der DMR nicht nachweisbar ist und ein Placeboeffekt 
für die positiven Ergebnisse in den bisherigen nicht placebokontrollierten Untersuchungen zur 
direkten myokardialen Revaskularisation verantwortlich ist. 
Wir können mit der vorliegenden Untersuchung diese Beobachtung bezüglich der 
Auswirkung auf die globale und regionale linksventrikuläre Funktion bestätigen. So 
verminderte sich während des Beobachtungszeitraumes die linksventrikuläre Auswurffraktion 
als Messgröße der globalen linksventrikulären Funktion bei den Probanden sowohl in der 
DMR-Gruppe als auch in der Placebogruppe im statistischen Mittel geringfügig um etwa 0,37 
bzw. 1,44 Prozentpunkte. Die leichtgradige Reduktion ist jedoch angesichts der beträchtlichen 
individuellen Schwankungsbreite der Ventrikelfunktion (vgl. Abbildung 9) statistisch nicht 
signifikant. 
Die Untersuchungsbefunde zur regionalen linksventrikulären Funktion zeigen ein 
vergleichbares Bild. Während bei der regionalen linksventrikulären Funktion der 
Placebogruppe im statistischen Mittel durchgängig eine leichtgradige Verbesserung der 
standardisierten Verkürzungsfraktion (SVF)
 
zu beobachten war, waren die Veränderungen 
während des Studienverlaufes in der DMR-Therapiegruppe uneinheitlich und sowohl durch 
geringfügige Verbesserungen als auch Verschlechterungen der Ventrikelfunktion 
gekennzeichnet. Einschränkend ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die gemessenen 
Veränderungen im Vergleich beider Beobachtungsgruppen statistisch nicht signifikant sind. 
Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass eine therapeutische Wirksamkeit der 
direkten myokardialen Revaskularisation hinsichtlich der Verbesserung der Ventrikelfunktion 
aufgrund unserer Studienergebnisse nicht nachweisbar ist. Die Ergebnisse stützen vielmehr 
die bereits verschiedentlich geäußerten Zweifel hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit 
der direkten myokardialen Revaskularisation. Es ist aber nochmals hervorzuheben, dass die 
EURODIRECT-Studie aufgrund der geringen Patientenzahl (wegen des vorzeitigen 
Abbruches der Multicenterstudie) lediglich explorativen Charakter hat. Durch die beschränkte 
Größe der Studienpopulation kann nicht mit ausreichender Sicherheit (kleines β, Typ II 
Fehler) die Nullhypothese (kein Unterschied zwischen den Gruppen) bestätigt werden. 
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Unsere Untersuchungsbefunde zur direkten myokardialen Revaskularisation mittels Laser 
decken sich damit tendenziell mit aktuelleren Studien, die ebenfalls keine Besserung der 
Ventrikelfunktion feststellen konnten. Burns et al. [27] berichteten sogar nach Auswertung 
von Befunden von über 900 Patienten, die in einer internationalen Multicenter-Studie mit der 
TMR behandelt und nach 12 Monaten nachuntersucht worden waren, von einer signifikanten 
Reduktion der linksventrikulären Auswurffraktion um 4,3%. Dies steht in einem gewissen 
Gegensatz zu den viel versprechenden Ergebnissen aus der Entwicklungsphase der 
chirurgischen myokardialen Revaskularisation (TMR), die zunächst eine Verbesserung der 
Ventrikelfunktion demonstrierten [24, 57]. Spätere Studien konnten diese Resultate aber nicht 
bestätigen, sondern sie stellten entweder keine Veränderungen oder eine Verschlechterung der 
linksventrikulären Funktion fest [22, 26, 28]. 
Während die Studienergebnisse zum Einfluss auf die Ventrikelfunktion nach TMR 
unterschiedlich ausfielen, ist bei den Untersuchungen, die zur perkutanen DMR in den letzten 
Jahren durchgeführt wurden, eine einheitlichere Aussage bezüglich der therapeutischen 
Effizienz möglich. Die Ergebnisse zeigten in den meisten Fällen, dass sich keine 
Veränderungen der globalen und regionalen linksventrikulären Funktion einstellte [45, 58, 59, 
60, 61] oder sogar eine Verschlechterung eintrat [62, 63]. Diesen Trend konnten wir auch bei 
den Patienten der EURODIRECT-Studie feststellen. Möglicherweise führt die Lasertherapie 
sogar zu einer Schädigung des linksventrikulären Myokards und so zu einer Verschlechterung 
der mechanischen Funktion. 
Auch wenn die Frage nach den möglichen Wirkungsmechanismen, die für einen 
therapeutischen Erfolg der DMR ursächlich sein könnten, nicht zum engeren 
Untersuchungsgegenstand der EURODIRECT-Studie gehört, ist sie gleichwohl für die 
wissenschaftliche Beurteilung und Bewertung des Verfahrens von zentraler Bedeutung. Es 
werden unterschiedliche Möglichkeiten diskutiert [44]. 
Nach den im Vorangehenden erläuterten Studienergebnissen kommt eine linksventrikuläre 
Funktionssteigerung nach DMR als Wirkungsmechanismus nicht in Betracht. 
Als weiterer möglicher Wirkungsmechanismus wurde, gestützt auf nuklearmedizinische 
Untersuchungen, eine gesteigerte myokardiale Perfusion in Erwägung gezogen [15, 23, 64]. 
Nachfolgende myokardszintigraphische Untersuchungen konnten diese Annahme einer 
verbesserten Myokardperfusion im Gegensatz zu den anfänglichen Erwartungen aber nicht 
bestätigen [17, 18, 36, 45, 58, 63]. Die für die Bestimmung der Myokardperfusion sensitivere 
Positronenemissionstomographie (PET) wurde bislang nur in einzelnen Studien eingesetzt, 
um die Einflüsse der DMR auf die myokardiale Perfusion zu messen. Die wenigen 
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verfügbaren Untersuchungen lieferten diskrepante Ergebnisse und lassen derzeit keine 
abschließende Aussage über eine mögliche Perfusionsänderung zu [6, 59]. 
Weiterhin wird eine Denervierung des Herzens als Wirkmechanismus postuliert. Nach TMR 
konnte eine reduzierte Menge an Markern für sympathische Nervenfasern in den behandelten 
Regionen gemessen werden [21]. Nach DMR war die Reduktion aber weniger ausgeprägt, als 
dies bei der chirurgischen TMR der Fall war [35]. Im Falle der TMR wird das Myokard über 
die gesamte Wanddicke von epikardial bis endokardial durch den Laser vaporisiert, bei der 
DMR werden hingegen die Kanäle von endokardial bis in eine Tiefe von bis zu 6 mm ins 
Myokard eingebracht, ohne das Epikard zu erreichen. Die sympathischen Nervenfasern liegen 
weitestgehend subepikardial [65], weshalb es bei der perkutanen DMR nur zu einer partiellen 
Denervierung kommt [35]. Ob der Effekt der Denervierung aber einen längerfristigen Benefit 
bringt, ist fraglich. Hughes et al. berichteten, dass im Tierversuch zwar drei Tage nach TMR 
immunhistochemisch weniger Tyrosinhydroxylase als neuraler Marker in behandelten 
Herzregionen nachzuweisen war, sechs Monate nach TMR-Behandlung jedoch keine 
Unterschiede zwischen behandelten und unbehandelten Herzregionen festgestellt werden 
konnten. Dies lässt vermuten, dass der Denervierungsprozess nur von begrenzter Dauer ist 
[66]. 
Eine gesteigerte Angiogenese nach Freisetzung angiogener Wachstumsfaktoren und Zytokine 
durch die Laserbehandlung gilt als weiterer Wirkungsmechanismus, der über eine gesteigerte 
Kapillarneubildung eine Beschwerdebesserung induzieren könnte [31, 33, 34]. 
Leon [50] konnte mit dem methodisch einwandfreien Studiendesign der DIRECT-Studie 
durch Doppelblindung und Placebokontrolle das Vorliegen eines Placeboeffektes 
demonstrieren. Die Vermutung, dass ein Placeboeffekt für die eingetretenen Veränderungen 
verantwortlich sein könnte, war bereits zuvor nach kleiner angelegten Untersuchungen 
geäußert worden [51]. Es kam zwar nach DMR-Behandlung zu einer Reduktion der Angina-
Symptomatik und Verbesserung der Belastungsdauer, jedoch traten vergleichbare 
Veränderungen auch in der Placebogruppe dieser placebokontrollierten Studien auf. Die in 
den Studien eingeschlossenen Patienten litten unter einer ausgeprägten Angina-Symptomatik, 
und herkömmliche Behandlungsmethoden waren ausgeschöpft. Die Patienten waren 
hochmotiviert und standen einer neuen Therapiemethode, die ihnen eine 
Beschwerdebesserung in Aussicht stellte, sehr aufgeschlossen gegenüber. Je größer die 
Erwartungshaltung eines Individuums ist, desto ausgeprägter ist ein Placeboeffekt [67,68], 
insbesondere, wenn Schmerzen das zu bewertende Merkmal darstellen [69]. Außerdem ist der 
Placeboeffekt, den eine Intervention oder ein Gerät hervorruft, stärker ausgeprägt als 
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vergleichsweise der durch die Einnahme von Tabletten [70]. Bienenfeld et al. [71] 
beschreiben ausführlich die Gefahr einer fehlenden Placebokontrolle in Studien zu 
antianginösen Therapien. Durch einen Placeboeffekt kann eine 30- bis 70-prozentige 
Reduktion pektanginöser Beschwerden und eine Steigerung der Belastungstoleranz um 90 bis 
120 Sekunden erzielt werden. Die bisher durchgeführten nicht placebokontrollierten 
Untersuchungen, die eine signifikante Verbesserung der Angina Pectoris-Symptomatik 
beschreiben, müssen deshalb aufgrund eines zu erwartenden Placeboeffektes kritisch 
betrachtet werden. 
Vor dem Hintergrund der vorgenannten diskrepanten Ergebnisse sowie im Besonderen der 
Befunde von Leon et al. [49, 50] und Schofield et al. [36], die im Rahmen von 
randomisierten, placebokontrollierten Studien feststellten, dass sowohl in den 
Therapiegruppen als auch in den Kontrollgruppen die gleichen Veränderungen der 
Belastbarkeit und der myokardialen Perfusion auftraten, ist die therapeutische Wirksamkeit 
der DMR kritisch zu betrachten. Unsere Studienergebnisse im Rahmen der EURODIRECT-
Studie liefern keine Hinweise auf eine therapeutische Wirksamkeit der DMR und stützen 
vielmehr den Verdacht, dass ein Placeboeffekt für die subjektiven Beschwerdebesserungen 
und die erhöhte Belastungstoleranz verantwortlich ist. 
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5 Zusammenfassung 
 
Die myokardiale Revaskularisation mittels Laser galt als mögliche neue Therapiemethode für 
Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung, die mit den herkömmlichen medikamentösen 
und interventionellen Therapieoptionen nicht erfolgreich zu behandeln sind. Die anfänglichen 
positiven Berichte über eine Besserung pektanginöser Beschwerden und eine erhöhte 
Belastungstoleranz nach chirurgischer und perkutaner myokardialer Revaskularisation mittels 
Laser konnten nicht bestätigt werden. Objektivierbare und nachhaltige Verbesserungen der 
linksventrikulären Funktion und Perfusion ließen sich nicht eindeutig nachweisen. Auch die 
Daten der vorliegenden Arbeit zeigen keine signifikante Verbesserung der globalen und 
regionalen linksventrikulären Funktion nach DMR-Behandlung. Die vorliegenden 
Untersuchungsergebnisse erhärten die schon früher geäußerte Vermutung, dass die 
therapeutischen Effekte der DMR letztendlich als Placeboeffekte zu deuten sind und die 
therapeutische Wirksamkeit der direkten myokardialen Revaskularisation mittels Laser in 
Frage gestellt werden muss. 
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7 Anhang 
 
 
Anhang 1: Tabellen 
 
Tabelle 5: Auflistung der Grunddaten aller 29 Patienten. 
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            kg m kg/m²         
2 1 19 97 59 2 53 1,60 20,7 1 3 alle 2 
2 2 85 41 47 1 101 1,78 31,9 2 3 alle 1 
2 4 78 30 67 1 72 1,67 25,8 2 3 SW/VW 1 
2 5 9 73 66 1 68 1,73 22,7 1 3 SW/VW 1 
2 6 33 7 64 1 62 1,70 21,5 1 3 alle 1 
2 9 76 106 65 1 86 1,67 30,8 2 3 alle 2 
2 10 28 11 52 1 80 1,65 29,4 1 3 alle 2 
2 11 32 13 76 1 76 1,75 24,8 1 3 alle 1 
2 12 93 66 73 1 98 1,65 36,0 1 3 alle 2 
2 14 24 79 50 2 65 1,50 28,9 2 3 alle 1 
4 2 1 105 62 1 65 1,60 25,4 2 3 VW/HW 1 
5 1 109 14 69 1 78 1,75 25,5 1 3 SW/VW 1 
5 2 40 16 62 1 67 1,64 24,9 2 3 SW/VW 1 
5 3 69 59 62 1 92 1,88 26,0 2 3 SW/HW 1 
6 1 125 119 75 1 74 1,62 28,2 1 3 HW/VW 1 
7 1 4 95 52 1 94 1,69 32,9 1 3 HW/SW 1 
7 2 43 53 76 2 71 1,56 29,2 2 3 HW/SW 1 
8 1 10 27 64 1 85 1,78 26,8 1 3 HW/SW 1 
8 2 29 80 72 1 92 1,89 25,8 2 ? ? 1 
9 1 55 20 54 1 85 1,76 27,4 2 3 HW/VW 1 
9 2 107 48 73 1 89 1,76 28,7 1 3 HW/SW 1 
9 3 58 45 44 1 90 1,72 30,4 2 3 VW 2 
9 4 82 75 64 1 112 1,80 34,6 1 3 HW/SW 1 
9 5 110 26 63 1 76 1,70 26,3 2 3 alle 1 
9 6 71 98 56 1 65 1,62 24,8 1 3 SW/HW 1 
9 7 103 120 69 2 78 1,59 30,9 1 3 alle 1 
9 8 2 128 64 1 105 1,80 32,4 2 3 SW/VW 2 
10 2 39 121 54 1 125 1,78 39,5 2 3 HW 2 
10 6 64 27 52 1 80 1,70 27,7 2 3 HW 2 
     
1:Mann 
   
1:Ja 
 
HW: Hinterwand 1:Ja 
     
2:Frau 
   
2:Nein 
 
SW: Seitenwand 2:Nein 
           
VW: Vorderwand 
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Tabelle 6: Globale und regionale LV-Funktion der einzelnen Patienten. Dargestellt sind die Werte vor (schwarz) und sechs Monate nach (rot) DMR-  
bzw. Placebobehandlung. (SVF: standardisierte Verkürzungsfraktion) 
C
e
n
t
e
r
 
P
a
t
.
-
N
r
.
 
D
M
R
 
A
u
s
w
u
r
f
-
f
r
a
k
t
i
o
n
 
 
 
A
u
s
w
u
r
f
-
v
o
l
u
m
e
n
 
 
 
h
y
p
o
k
i
n
e
t
.
 
R
e
g
i
o
n
 
 
 
 
 
 
 
h
y
p
e
r
k
i
n
e
t
.
 
R
e
g
i
o
n
 
 
 
 
 
 
 
h
y
p
o
k
i
n
e
t
.
 
R
e
g
i
o
n
 
 
 
 
 
 
 
h
y
p
e
r
k
i
n
e
t
.
 
R
e
g
i
o
n
 
 
 
 
 
 
 
      
  
      
LAD 
      
  LAD 
      
RCA 
      
  RCA 
      
      [%]   [ml]   SVF Senkr. SVF Senkr. SVF Senkr. SVF Senkr. SVF Senkr. SVF Senkr. SVF Senkr. SVF Senkr. 
2 1 1 66,4 46,1 37,8 80,3 -1,407 34-58 -2,552 34-58 -1,389 69-79 -1,191 70-80 -2,913 59-69 -2,747 59-69 0,430 19-43 -1,435 10-34 
2 5 1 49,8 46,3 148,6 113 -2,269 34-58 -2,740 19-43 -1,448 70-80 -1,550 70-80 -2,391 59-69 -2,060 59-69 -1,442 10-34 -2,276 10-34 
2 6 1 67,8 60,1 69,8 127 0,140 34-58 -0,468 34-58 -0,148 59-69 -1,058 59-69 -1,491 69-79 -3,001 70-80 1,064 14-38 0,667 10-34 
2 10 1 72,3 80,2 210,9 134 -0,766 34-58 0,311 34-58 -1,114 70-80 -1,159 59-69 -2,018 59-69 -1,356 64-74 1,552 10-34 2,482 10-34 
2 11 1 65,3 62,5 124 129 -2,049 11-35 -1,479 18-42 0,513 70-80 -0,369 70-80 -0,072 59-69 -0,818 59-69 0,198 34-58 -0,909 34-58 
2 12 1 49,6 52,3 188 68,2 0,144 34-58 -2,281 15-39 -2,775 59-69 0,752 63-73 -3,476 70-80 0,027 70-80 -0,797 16-40 -0,830 34-58 
5 1 1 83,7 88,1 55,9 91,3 -0,303 16-40 0,919 10-34 4,519 59-69 6,972 67-77 3,216 70-80 5,016 59-69 1,515 34-58 2,432 34-58 
6 1 1 48,6 46,1 90,8 69 -2,548 18-42 -2,740 13-47 -0,069 59-69 -0,841 59-69 -1,345 70-80 -1,440 68-78 -1,673 34-58 -1,029 34-58 
7 1 1 77,7 73,5 166,8 96,2 0,216 10-34 -0,012 21-45 1,975 59-69 1,441 69-79 1,260 66-76 1,083 61-71 2,278 34-58 0,795 34-58 
8 1 1 35,9 39,9 85,4 56,2 -2,991 10-34 -2,753 10-34 -0,544 59-69 -0,562 70-80 -1,889 70-80 -1,241 61-71 -1,196 34-58 -0,825 34-58 
9 2 1 66,9 51,3 116,5 208 -1,870 16-40 -2,231 17-41 2,057 59-69 1,393 59-69 1,631 70-80 -0,212 70-80 0,805 34-58 -0,877 34-58 
9 4 1 65,8 62,4 113,5 87,8 1,033 10-34 -0,081 34-58 -1,211 70-80 -0,321 70-80 -1,524 60-70 -1,853 59-69 1,625 22-46 1,176 20-44 
9 6 1 60 69,4 47,8 77,2 0,079 10-34 -0,136 34-58 -1,118 59-69 -0,991 59-69 -2,199 68-78 -1,615 67-77 0,867 30-54 0,838 10-34 
9 7 1 49,8 61,3 40,3 90,4 -1,636 13-37 -0,362 10-34 -1,705 70-80 -1,807 70-80 -3,605 60-70 -4,352 62-72 -1,157 27-51 0,309 22-46 
2 2 2 88,1 65,5 258,5 129 1,643 29-53 -1,194 34-58 2,720 66-76 0,143 70-80 2,536 60-70 -1,215 59-69 2,721 12-36 -0,737 18-42 
2 4 2 76,3 90,5 112,7 91 2,347 34-58 4,048 10-34 -0,366 67-77 2,202 65-75 -2,153 59-69 1,616 59-69 5,456 20-44 6,159 20-44 
2 9 2 38,9 44,4 30,8 100 -0,991 34-58 -1,684 34-58 -3,126 70-80 -2,261 60-70 -3,707 59-69 -3,098 70-80 -0,025 22-46 -0,751 12-36 
2 14 2 41,1 44,6 108,1 87 -3,238 17-41 -2,953 16-40 -1,759 59-69 -0,909 59-69 -2,397 70-80 -1,384 70-80 -1,837 34-58 -1,544 34-58 
4 2 2 45,5 55,9 47,2 72 -2,265 34-58 -0,564 34-58 -2,083 70-80 -1,537 70-80 -4,423 59-69 -2,574 59-69 0,083 10-34 0,696 10-34 
5 2 2 81,5 86,3 68 136 1,157 10-34 5,308 17-41 2,153 59-69 9,444 70-80 1,229 70-80 7,110 62-72 1,991 34-58 7,429 34-58 
5 3 2 63,7 71,5 49,4 61,2 0,463 10-34 0,737 10-34 1,059 70-80 1,873 67-77 -0,420 59-69 0,977 59-69 1,631 22-46 1,441 21-45 
7 2 2 53,9 64 104,1 59,2 -2,754 20-44 -1,614 11-35 -1,518 70-80 -0,314 59-69 -1,802 63-73 -1,440 67-77 -1,982 10-34 -0,387 34-58 
8 2 2 66,6 36,1 137,7 43,5 -1,305 34-58 -2,481 32-56 -1,324 70-80 -3,147 61-71 -2,247 59-69 -3,920 70-80 -0,775 21-45 -1,316 10-34 
9 1 2 39,4 16,9 90,1 20,7 -3,570 12-36 -3,328 10-34 0,431 70-80 -2,378 68-78 -0,697 59-69 -2,733 61-71 -2,476 34-58 -1,903 34-58 
9 3 2 57,7 58,9 111,6 80,2 -1,078 34-58 -0,180 34-58 -2,387 70-80 -0,116 70-80 -3,278 66-77 -2,246 59-69 2,322 12-36 0,084 22-46 
9 5 2 38,5 32,5 132,4 96,9 -2,390 25-49 -3,349 10-34 -1,752 66-76 -0,650 65-75 -1,854 70-80 -1,000 59-69 -1,984 10-34 -1,951 34-58 
9 8 2 73,8 69,9 37,2 60,6 -1,316 25-49 1,311 30-54 1,994 70-80 0,188 59-69 0,110 59-69 -0,340 60-70 -0,496 10-34 2,056 17-41 
10 2 2 43,5 64,4 119,7 62,7 -1,739 34-58 -0,262 34-58 -2,719 63-73 -0,336 60-70 -3,186 70-80 -1,332 70-80 0,328 18-42 1,007 17-41 
10 6 2 44,2 45,8 41 56,2 -1,703 34-58 -2,106 34-58 -1,276 70-80 -2,383 67-77 -2,450 59-69 -2,878 59-69 -0,859 18-42 0,266 13-37 
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Anhang 2: Abbildungen 
 
     
Abbildung 10:  
Auswurffraktion vor und 6 Monate nach DMR-/Placebobehandlung der 29 Probanden der 
Multicenterstudie. 
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Abbildung 11: 
Regionale linksventrikuläre Funktion der 29 Probanden in den hypokinetischen Arealen gemessen mit 
der Centerline Methode vor und 6 Monate nach DMR-/Placebobehandlung. (SVF: standardisierte 
Ventrikelfunktion) 
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Abbildung 12: 
Regionale linksventrikuläre Funktion der 29 Probanden in den hyperkinetischen Arealen gemessen mit 
der Centerline Methode vor und 6 Monate nach DMR-/Placebobehandlung. (SVF: standardisierte 
Verkürzungsfraktion) 
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Anhang 3: Klassifikationen 
 
 
Abbildung 13: CCS-Klassifikation für Angina Pectoris. 
CCS-Klassifikation (Canadian Cardiovascular Society) 
I Angina Pectoris nur bei schwerer körperlicher Belastung 
II Geringere Beeinträchtigung bei normaler körperlicher 
Tätigkeit (z.B. rasches Treppensteigen, Bergaufgehen, bei 
psych. Belastungen) 
III erhebliche Beeinträchtigung bei normaler körperlicher 
Tätigkeit (z.B. Angina Pectoris bei Treppensteigen in den 
1. Stock, längerem langsamen Gehen, leichter Hausarbeit)  
IV Angina Pectoris bei geringer Belastung oder in Ruhe 
 
 
 
 
 
Abbildung 14: Klassifikation der instabilen Angina Pectoris (nach Braunwald). 
Braunwald-Klassifikation der instabilen Angina Pectoris 
Klasse I Schwere Erstangina, Crescendo-Angina, keine Ruheangina 
Klasse II Ruheangina innerhalb des letzten Monats, aber nicht während 
der letzten 48 Stunden 
Klasse III Ruheangina während der letzen 48 Stunden 
A Sekundäre instabile Angina Pectoris (extrakardiale Ursache) 
B Primäre instabile Angina Pectoris (ohne extrakardiale Ursache) 
C Instabile Postinfarkt-Angina innerhalb von zwei Wochen nach 
dokumentiertem Myokardinfarkt 
 
 
 
 
Anhang 4: Beispiel zur Bestimmung der linksventrikulären Wandbewegung mittels 
der Centerline-Methode 
 
Bei der Bewertung der regionalen linksventrikulären Funktion wurde in dieser Arbeit die 
Centerline-Methode eingesetzt. Wegen ihrer zentralen Bedeutung wird das Verfahren zur 
Bestimmung der kardialen Funktion im „sliding window“ im Folgenden nochmals anhand der 
Messergebnisse eines Probanden exemplarisch dargestellt und erläutert. 
Die normalisierte Wandbewegung an den 100 Punkten der Centerline ist nach der 
entsprechenden Bearbeitung der Cineventrikulographien mit dem Computerprogramm 
QUANTCOR.LVA abrufbar (Tabelle 7).  
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Nr. [%] Nr. [%] Nr. [%] Nr. [%]
1 2,79 26 2,36 51 2,35 76 0,44
2 2,30 27 2,50 52 2,26 77 0,77
3 2,00 28 2,50 53 2,32 78 1,10
4 1,98 29 2,40 54 2,32 79 1,54
5 2,20 30 2,35 55 2,26 80 1,77
6 2,00 31 2,11 56 2,23 81 1,89
7 2,13 32 2,16 57 2,22 82 2,39
8 2,50 33 2,22 58 2,11 83 2,95
9 2,92 34 2,13 59 2,09 84 3,53
10 3,30 35 2,17 60 2,09 85 3,83
11 3,54 36 2,09 61 2,19 86 5,00
12 3,64 37 2,09 62 2,30 87 5,73
13 3,75 38 1,97 63 2,41 88 5,99
14 3,64 39 1,52 64 2,41 89 5,86
15 3,30 40 1,32 65 2,52 90 5,88
16 3,19 41 1,12 66 2,63 91 5,65
17 2,98 42 0,88 67 2,63 92 5,85
18 2,77 43 0,67 68 2,63 93 6,48
19 2,88 44 0,45 69 2,52 94 6,54
20 2,88 45 0,64 70 1,97 95 6,46
21 2,77 46 1,13 71 1,64 96 6,48
22 2,77 47 1,71 72 1,10 97 6,20
23 2,67 48 2,17 73 0,77 98 5,89
24 2,60 49 2,50 74 0,55 99 5,75
25 2,50 50 2,46 75 0,66 100 5,54
 
Tabelle 7 
Normalisierte Wandbewegung [%] an den 100 Punkten der Centerline eines Beispielpatienten. 
 
 
 Die Abbildung 15 zeigt die normalisierte Wandbewegung des Probanden an den 100 
einzelnen Messpunkten als Kurve. Im Diagramm ist durch die Darstellung der Mittelwerte 
(gestrichelte Linie) und der zugehörigen zweifachen Standardabweichung (schwarze Linien) 
eines gesunden Patientenkollektives ein unmittelbarer Vergleich der linksventrikulären 
Funktion des zu analysierenden Patienten mit der eines gesunden Kollektives möglich.  
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 Abbildung 15 
Graphische Darstellung der normalisierten Wandbewegung (Y-Achse) an den 100 Punkten der Centerline (X-
Achse). Die Abbildung zeigt den Mittelwert (gestrichelt) sowie das positive bzw. negative Doppelte der 
Standardabweichung vom Mittelwert einer gesunden Vergleichsgruppe. Als rote Linie ist die normalisierte 
Wandbewegung des Beispielpatienten eingezeichnet. 
 
Dieser Vergleich ist durch Darstellung der Verkürzungsfraktion des Patienten als Vielfaches 
der Standardabweichung eines Vergleichskollektives, zuvor als standardisierte 
Verkürzungsfraktion (SVF)
 
bezeichnet, noch einfacher durchzuführen, da hiermit ein direkter 
Vergleich zwischen verschiedenen Punkten und Patienten möglich ist. Diese Werte sind im 
Diagramm der Abbildung 16 eingezeichnet. Die rote Linie beschreibt die linksventrikuläre 
Funktion des Beispielpatienten. Um nun eine Minderbewegung in einem koronaren 
Versorgungsgebiet feststellen zu können, wurden den Koronararterien entsprechende Punkte 
auf der Centerline zugeteilt, die bei Patienten mit nachgewiesener Stenosierung im 
entsprechenden koronaren Gefäß eine Hypokinesie aufwiesen. Für das Versorgungsgebiet des 
Ramus interventricularis anterior (LAD) sind dies beispielsweise bei Patienten mit einer 
Mehrgefäß-KHK die Centerline-Punkte 10 bis 58 (vgl. Abb. 16).  
Um nun die linksventrikuläre Funktion im Versorgungsgebiet der LAD bei einem Patienten 
zu quantifizieren, wird nicht die Funktion in der gesamten Versorgungsregion (Punkt 10 bis 
58) oder an einzelnen Messpunkten betrachtet, sondern lediglich in einem ausgewählten 
zusammenhängenden Areal, dem „sliding window“. Die Größe des „sliding window“ wird so 
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bestimmt, dass es die Hälfte der Messpunkte des betrachteten Versorgungsgebietes überdeckt 
(hier 24 der 48 Messpunkte). Das „sliding window“ wird dabei so positioniert, dass es in den 
Bereich mit der geringsten Wandbewegung fällt (in unserem Fall der Bereich der Punkte 10 
bis 34). Die Quantifizierung der Wandbewegung erfolgt durch Mittelwertbildung über die 24 
Messwerte der SVF im „sliding window“; sie beträgt im vorliegenden Fall -1,514. 
Definitionsgemäß ist die Wandbewegung im Falle einer koronaren Herzerkrankung um das 
Zweifache der Standardabweichung reduziert, sodass in unserem Fallbeispiel keine KHK-
bedingte Minderbewegung vorliegt. 
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       Abbildung 16 
Die Abbildung zeigt die Werte der standardisierten Verkürzungsfraktion. Als oberer und unterer 
Vergleichswert ist das Zweifache der Standardabweichung vom Mittelwert eingetragen. Die rote 
Linie beschreibt die Wandbewegung des Fallbeispieles. 
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8 Abkürzungsverzeichnis 
 
ACVB   Arterio-koronarer Venen-Bypass 
BMI   Body-Mass-Index 
BUN   Harnstoff-Stickstoff (blood ureanitrogen) 
CA   Kalifornien 
CCS   Canadian Cardiovascular Society 
CK   Kreatin-Kinase (Gesamt-CK) 
CK-MB  Isoenzym der Kreatin-Kinase vom Myokardtyp 
CO2   Kohlendioxid 
DMR   Direkte myokardiale Revaskularisation 
ed   enddiastolisch 
EF   Auswurffraktion (ejection-fraction) 
es   endsystolisch 
EURODIRECT European randomized trial; DMR In Regeneration of Endomyocardial 
Channels Trial 
FDG-PET  Fluor-Deoxyglukose-Positronenemissionstomographie 
GPS   Global Positioning System 
HIT   Heparin-induzierte Thrombozytopenie 
Hol:YAG  Holmium:Yttrium-Aluminum-Garnet-Laser 
ICD   Implantierbarer Cardioverter Defibrillator 
INF   inferior 
KHK   Koronare Herzkrankheit 
LAD   Left anterior descending (Ramus interventricularis anterior) 
LAO   Left Anterior Oblique 
LV   Linker Ventrikel / linksventrikulär 
MIBI-SPECT 99mTC-Methoxyisobutylisonitrile-Single-Photon-Emissions-
Computertomographie 
n.c. not conducted 
PACIFIC  Potential Angina Class Improvement From Intramyocardial Channels 
PET   Positronenemissionstomographie 
PTCA   Perkutane transluminale Koronarangioplastie 
RAO   Right anterior oblique 
RCA   Right Coronary Artery (Arteria coronaria dextra) 
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RCX   Ramus circumflexus  
RWTH  Rheinisch-Westfälische Technische Hochschule Aachen 
SVF   Standardisierte Verkürzungsfraktion 
SEM   Standardfehler des Mittelwertes (σM=σ/√n) 
SPECT  Single-Photon-Emissions-Computertomographie 
TMR   Transmyokardiale Revaskularisation mittels Laser 
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